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Intoxicacao por metotrexato:
relato de caso
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RESUMO

Introducao: Os medicamentos de alerta maximo tém um potencial de causar dano ao doente em caso de utilizagdo incorreta,
devido a gravidade dos seus efeitos adversos. O metotrexato (MTX) é um antimetabolito frequentemente utilizado no trata-
mento de doencas reumatoldgicas e um exemplo de medicamento de alerta méximo.

Descricdo de caso: Apresenta-se o caso de um doente de 64 anos que recorreu ao médico de familia por quadro de disfagia,
sensacdo de globus faringeo, lesées cutaneas eritematosas pruriginosas e halitose. A observagdo apresentava extensa mucosi-
te oral com edema da orofaringe. Apds revisdo terapéutica constatou-se que, por erro de interpretacdo, estaria a fazer diaria-
mente 17,5mg de MTX com pausa semanal. Foi entdo referenciado ao servico de urgéncia para observacdo por ORL e derma-
tologia e investigacdo adicional do quadro, nomeadamente de eventual toxicidade medular.

Comentario: A forma mais comum de toxicidade por MTX é a sobredosagem acidental pelo doente, geralmente com efeitos
secunddrios graves, podendo mesmo ser fatal. Este caso permite refletir sobre alguns aspetos importantes na seguranca do me-

dicamento com este tipo de farmacos.
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INTRODUCAO
medicina geral e familiar caracteriza-se pelo
cuidar holistico centrado na pessoa. O acom-
panhamento do doente é feito ao longo do
seu ciclo de vida, respeitando a sua autono-
mia e proporcionando cuidados de forma abrangente,
continua e coordenada, frequentemente em conjunto
com outras especialidades.!

A comunicacdo com o doente e entre os diferentes
prestadores de cuidados é especialmente importante
no contexto da decisdo terapéutica e minimizacao de
erros de medicacdo, em particular na gestdao de medi-
camentos considerados de alerta méaximo.

Os medicamentos de alerta maximo sdo aqueles que
possuem um risco aumentado de provocar dano signi-
ficativo ao doente em consequéncia de falhas no seu
processo de utilizacdo. Embora os erros que possam
ocorrer com estes medicamentos nao sejam os mais
frequentes, as suas consequéncias tendem a ser mais
graves, podendo ocasionar lesdes permanentes ou in-
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clusivamente a morte, aumentando os custos associa-
dos aos cuidados de satide prestados ao doente.?

O metotrexato (MTX) é provavelmente o mais bem
estudado fairmaco modificador da acdo da doenca uti-
lizado em patologias reumaticas. E um antimetabolito
e antagonista do dcido f6lico, utilizado no tratamento de
varias doencas crénicas, particularmente nas reumato-
légicas (disease-modifying anti-rheumatic drug).*% Os
seus efeitos sdo diversos, atuando numa multiplicida-
de de vias metabdlicas e, consequentemente, com uma
potencial multiplicidade de efeitos adversos.* E, por
isso, considerado um medicamento de alerta maximo.

DESCRICAO DO CASO

Doente de 64 anos, género masculino, casado, per-
tencente a uma familia nuclear, na fase VII do Ciclo de
Duwall, classe 111 de Graffar, motorista reformado de
pesados de passageiros, com o sexto ano de escolari-
dade. Como antecedentes pessoais apresentava hiper-
tensao arterial, diabetes mellitus ndo insulino-tratada,
dislipidemia, hiperuricemia, psoriase e artrite psoria-
tica, sendo acompanhado em consulta de medicina ge-
ral e familiar, reumatologia e dermatologia. Encontra-
va-se medicado com olmesartan medoxomilo 20mgid,
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saxagliptina 5mg id, sinvastatina 40mg id, alopurinol
100mg id, betametasona + calcipotriol, 05mg/g +
0,05mg/g pomada id, 4cido félico 5mg id e MTX (se-
gundo esquema).

No contexto do diagnéstico de artrite psoridtica em
2013, o doente iniciou terapéutica com MTX semanal
na dose de 11,5mg, com controlo sintomético. O cum-
primento terapéutico foi adequado relativamente a
dose e frequéncia, sem reagoes adversas reportadas.
Por agravamento das queixas articulares e impoténcia
funcional dos punhos e maos foi ajustada a dose de
MTX semanal para 17,5mg, tendo o reumatologista en-
tregue a respetiva guia de tratamento em papel e a re-
ceita do farmaco.

Posteriormente, o utente recorre a consulta de doen-
¢a aguda na USF por dificuldade em deglutir e colocar
a protese dentdria, halitose e lesdes cutaneas generali-
zadas e pruriginosas dispersas pelo corpo, referindo
agravamento progressivo com mais de uma semana de
evolucao.

Ao exame objetivo observou-se edema da face, hali-
tose intensa, orofaringe edemaciada com extensas pla-
cas brancas destacaveis, tlceras orais e sensagao de glo-
bus faringeo; manchas eritematosas, descamativas,
pruriginosas com predominio no tronco e abdémen.
Encontrava-se hemodinamicamente estdvel, eupneico
em ar ambiente e apirético.

Apdésrevisdo terapéutica constatou-se que, devido a
um erro de interpretacdo das instrucoes fornecidas, o
doente percebeu que a toma da nova dosagem de MTX
seria didria, com um dia de pausa semanal, no qual fa-
zia suplementacdo com acido félico.

Encontrava-se desta forma a fazer uma dosagem se-
manal de 105mg de MTX, quando a dose habitualmente
utilizada na prética clinica é de 15 a 20mg por semana.®

Foi identificada uma sobredosagem de MTX com-
pativel com a sintomatologia clinica apresentada e o
doente foi referenciado ao servico de urgéncia com a hi-
potese de diagnostico de mucosite associada a intoxi-
cacdo por MTX.

Prevendo-se necessidade de internamento, foi acor-
dado com o doente a suareavaliacdo em consultana USF
apos a alta hospitalar, promovendo e sensibilizando o
utente para o processo de reconciliacdo terapéutica.

O doente ficou internado por mucosite secundéria
a MTX com sobreinfecdo ftingica (candidiase oral por
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Figura 1. Mucosite oral em resolucdo (reavaliacdo apds interna-
mento hospitalar).

Figura 2. Rash (reavaliacdo apds internamento hospitalar).

provavel imunossupressdo secunddria). Laboratorial-
mente (& admissao) destacava-se leucécitos de
4.000/mm?, trombocitopenia (97.000/mm?), ALT 73
UI/LePCR5,37mg/dL. A terapéutica com MTX foi sus-
pensa e cumpriu terapéutica endovenosa com anti-
fangico e corticoterapia topica. Teve alta apds quatro
dias de internamento, clinicamente melhorado e com
indicacao para completar 14 dias de antiftingico oral.

Apés a resolucdo do quadro, o doente retomou a
prescricdo inicial de MTX, de acordo com indicagdo
reumatologia.

COMENTARIO

A acessibilidade a consulta de medicina geral e fa-
miliar em situacdo de doenca aguda foi fundamental
para a identificacdo e orientagao célere da etiologia do
quadro clinico. A intoxicacdo medicamentosa deve ser
uma causa a considerar nos doentes tratados com me-
dicamentos de alerta maximo.

A intoxicagdo por MTX pode ser aguda (em doentes
sob MTX por um periodo inferior a sete dias) ou crénica



(se superior a sete dias).® A forma mais comum de to-
xicidade por MTX é a sobredosagem acidental pelo
doente.>% Os efeitos adversos do MTX sdo normalmen-
te deintensidade ligeira a moderada e as manifestacoes
clinicas mais frequentes sdo as gastrointestinais (como
nduseas, vomitos, diarreia), mucosite, tlceras orais,
neuroldgicas (cefaleias, tonturas, vertigens), rash, alo-
pecia, reacdes anafilticas, candidiase, exantemas, en-
tre outras. Os efeitos major centram-se na toxicidade
pulmonar, da medula 6ssea ou na fibrose e cirrose he-
paticas.>”

Apancitopenia é dos efeitos mais preocupantes pois,
para além de imprevisivel e com evolucao rapida, pode
ser fatal, dado o grave estado de imunossupressdo que
acarreta.*

A suplementacgdo com &cido félico veio melhorar a
sintomatologia secunddria responsével por muitas das
suspensoes da terapéutica com MTX, nomeadamente
gastrointestinal, hepdtica e a alopecia.’

A semelhanca dos quadros descritos na literatura,*®
este doente desenvolveu um quadro de intoxicacao cro-
nica grave, apresentando mucosite com sobreinfec¢ao
secundaria, rash cutaneo e toxicidade medular e hepa-
tica, que reverteram apés a suspensdo tempordria do
farmaco e tratamento direcionado.

Este caso permite refletir sobre alguns aspetos im-
portantes da seguranca na medicacdo e minimizacao
de incidentes com a mesma. A reconciliacdo terapéu-
tica € um processo multidisciplinar e centrado no doen-
te, com foco nos pontos vulneraveis de transicdo de
cuidados e que contribui de forma significativa para a
reducao de incidentes relacionados com a medicacao.
As instituicoes prestadoras de cuidados de satide devem
fornecer assisténcia aos doentes com o objetivo de re-
colha de informacao o mais exata possivel.®

Em qualquer medicamento, sobretudo em medica-
mentos de alerta maximo, pelo seu potencial acrescido
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de dano, é fundamental que o doente conheca os po-
tenciais efeitos adversos e que lhe sejam fornecidas ins-
trucoes claras, por escrito, garantindo que o esquema
terapéutico foi corretamente compreendido.

A educacio dos doentes deve ser um foco priorité-
rio neste processo, promovendo uma responsabilizacdo
e envolvimento no seu processo de cuidados.”®
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ABSTRACT

METHOTREXATE INTOXICATION: A CASE REPORT

Introduction: High-alert medications have an increased risk of causing significant patient harm when used incorrectly. Met-
hotrexate (MTX) is an antimetabolite used in the treatment of rheumatologic diseases and an example of a high-alert medi-
cation.

Case report: We present the case of a 64-year-old male who took daily 17,5 mg of oral MTX despite using this medication for
several years. The patient was evaluated for dysphagia, pruritic skin rash, and halitosis. The physical examination revealed ex-
tensive oral mucositis and oropharyngeal edema. After therapeutic review, it was realized that the patient was taking the pres-
cribed dose daily instead of weekly. He was then referred to the emergency room to evaluate medullary involvement.
Comment: Patient accidental intoxication is the most common cause of MTX toxicity, frequently with severe side effects, which
can be fatal. This case report allows reflecting on some important aspects of medication safety with this type of drug.

Keywords: Intoxication; Methotrexate; High-alert medication; Medication safety.
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